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MONOGRAPHIE 


Antibiotherapie des infections 
osteo-articu aires de I adulte 


Le traitement des infections osteo-articulaires est medicochirurgical. 
L'antibiotherapie, qui doit etre prolongee et adaptee aux donnees 
bacteriologiques, est d'autant plus efficace que le geste chirurgical aura ete 
optimal. Pour autant, le traitement est difficile, I'efficacite de I'association 
fluoroquinolone et rifampicine, la plus validee, se heurte a ['augmentation 
des souches resistantes, et de nombreuses questions sur les modalites 
de la prescription antibiotique sont encore discutees. 


Tatiana Galperine, Louis Bernard * 


L es infections osteo-articulaires de Fadulte regroupent 
plusieurs types d’infection osseuse : infections aigues ou 
chroniques sur prothese osteo-articulaire, osteite post- 
operatoire aigue ou chronique avec ou sans materiel d’osteo- 
synthese, arthrite aigue, spondylodiscite, infection du pied 
diabetique. . . Quelle que soit la forme clinique le traitement 
antibiotique de ces infections pose des problemes iden- 
tiques, en dehors des infections sur pied diabetique qui ont 
fait recemment l’objet d’une recommandation. 1 Le traite- 
ment antibiotique des infections osteo-articulaires n’est 
actuellement pas bien codifie. II ne se concoit que dans le 
cadre d’une collaboration inultidisciplinaire entre infectiolo- 
gues, microbiologistes et chirurgiens-orthopedistes. 

CHOIX DU TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE 
DANS L'INFECTION OSTEO-ARTICULAIRE 


Comme dans toute decision d’antibiotherapie, il faut tenir 
compte de trois acteurs principaux : le patient, la (ou les) 
bacterie(s) en cause et le (ou les) antibiotique(s). 


Le patient 

L’interrogatoire du patient doit comporter la recherche 
d’une allergie aux antibiotiques, d’une exposition pream- 
ble a une antibiotherapie (empiriquement dans les 1 a 
3 mois), y compris pour une autre cause (p. ex. exposition 
aux quinolones de I aeon repetee pour des infections uri- 
naires ou respiratoires). Les elements suivants sont alors 
importants a considerer : quel(s) antibiotique(s) a (ont) 
ete utilise(s) ? pendant combien de temps ? par quelle voie 
d’administration et a quelle dose? Ces questions permet- 
tent de prendre en compte d’eventuelles resistances bac- 
teriennes aux molecules utilisees. 

Si le patient a ete opere, il faut insister sur la connaissance 
precise du geste chirurgical qui a ete effectue (le compte 
rendu operatoire doit ligurer dans le dossier) ; plus le geste 
chirurgical est optimal, plus l’antibiotherapie sera efficace. 

La bacterie 

Le prealable au traitement antibiotique de toute infec- 
tion osteo-articulaire est la certitude de la documentation 
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INFECTIONS OSTEO-ARTICULAIRES ANTIBIOTHFRAPIF 


E QUI EST NQUVEA 


Les durees de traitement antibiotique sont en cours devaluation 
afin de reduire I'antibiotherapie a 6 semaines, contre 12 semaines 
actuellement. 

■) Un relais par voie orale du traitement antibiotique est souvent 
possible et doit etre favorise. 

Les nouveaux antibiotiques comme la levofloxacine, la daptomycine, 
la tigecycline, la quinupristine-dalfopristine n'ont pas encore de 
place etablie dans cette indication. 

bacteriologique. Une discussion avecle bacteriologists est 
indispensable pour Finterpretation des resultats des pre- 
levements. Des propositions therapeutiques en fonction 
des bacteries responsables figurent dans le tableau 1. 
Dans les infections polymicrobiennes, le traitement anti- 
biotique doit etre evalue au cas par cas, ainsi que pour les 
patients n’ayant pas de documentation bacteriologique 
malgre la realisation de prelevements. 

Une determination de la concentration minimale inhi- 
bitrice (CMI) est necessaire pour certains antibiotiques 
comme les glycopeptides dans les infections a staphylo- 
coques resistants a la meticilline (meti-R). 

L'antibiotique 

Une fois la sensibilite des antibiotiques connue, le 
choix repose egalement sur la connaissance de leurs 
caracteristiques pharmacologiques (dont la diffusion 
osseuse), des donnees sur Fanimal et des essais therapeu- 
tiques chez Fhomme. 

Diffusion osseuse 

La diffusion osseuse des antibiotiques est un parametre 
difficile a evaluer en raison des difficultes pratiques et 
techniques que pose Fextraction des antibiotiques dans l’os, 
la synoviale et le liquide articulaire. Ainsi, peu d etudes ont 
ete consacrees a ce sujet ; elles sont realisees chez Fhomme 
et sur des modeles animaux et sont le plus souvent ancien- 
nes et heterogenes, rendant difficiles leur interpretation et 
leur comparaison. II existe de ce fait des differences selon 
les auteurs dans le dassement des antibiotiques en fonction 
de leur diffusion osseuse. 2-3 II y a, en revanche, un consen- 
sus sur la bonne diffusion osseuse des fluoroquinolones et 
de la rifampicine. La plupart des auteurs sont egalement 
d’accord sur l’existence dune demi-vie osseuse plus longue 
que la demi-vie serique et sur une penetration des antibio- 
tiques plus importante dans le tissu infecte que dans le tissu 
sain. Cependant, il est important de souligner que la seule 
comiaissance de la diffusion tissulaire dun antibiotique est 
insuffisante pour prejuger de son efficacite clinique. 

Modeles animaux 

Devant la difficulte d’obtenir des etudes prospectives 
chez Fhomme, la plupart des donnees concemant le choix 


du traitement antibiotique optimal sont issues des mode- 
les experimentaux d'infections osseuses chez Fanimal. Ces 
modeles ont notamment permis de comparer differentes 
monotherapies et associations d'antibiotiques dans les 
infections a staphylocoques. II n’ existe que tres peu de 
donnees sur les infections a Gram negatif. De ces etudes 
dont les methodologies sont variables, il ressort que la 
clindamycine, la vancomycine, la rifampicine, la fleroxa- 
cine, et pour les antibiotiques plus recents la levofloxacine, 
le linezolide, la tigecycline, la daptomycine, la quinupris- 
tine-dalfopristine sont efficaces en monotherapie, mais ne 
parviennent pas dans la plupart des cas a steriliser tous les 
animaux. En revanche, les bitherapies (notamment celles 
utilisant la rifampicine) sont le plus souvent superieures 
aux monotherapies. 4 ' 6 La transposition a Fhomme de ces 
resultats doit etre effectuee avec precaution. 

Essais therapeutiques chez Fhomme 

Les essais therapeutiques chez Fhomme sont heteroge- 
nes, peu nombreux, et de faibles effectifs. Leur methodo- 
logie est souvent discutable (absence de randomisation 
ou randomisation sur Fannee de naissance, faible 
recul. . .). Un certain nombre de donnees sont egalement 
issues de cohortes observationnelles. Par ailleurs, les etu- 
des sont presque toutes realisees sur les infections a Gram 
positif, dont essentiellement les staphylocoques. 

Actuellement, les donnees les plus validees concement 
Fefficacite de Fassociation rifampicine et fluoroquinolones. 
Panni les fluoroquinolones, les plus etudiees sont l’ofloxa- 
cine, la ciprofloxacine et plus recemment la levofloxacine. 7,8 
L’experience d’utilisation de la moxifloxacine dans les ostei- 
tes est, tres limitee. Cependant les souches de staphylo- 
coques meti-R sont le plus souvent resistantes aux fluoro- 
quinolones, limitant la prescription de cette association. 

Des donnees issues d’etudes non randomisees existent 
egalement sur Fefficacite de Fassociation acide fusidique- 
fluoroquinolone et sur le cotrimoxazole en monotherapie 
ou en bitherapie avec la rifampicine. 9,10 Dans ces etudes, le 
pourcentage de « guerison » variait respectivement de 
55% (11 patients sur 20 dans le groupe acide fusidique- 
fluoroquinolone) a 66,7% (26 patients sur 39 pour le 
cotrimoxazole en monotherapie). Ces donnees ne sont 
toutefois pas comparables entre elles. 

Parmi les antibiotiques plus recents, les principales don- 
nees concement le linezolide, chef de file de la nouvelle 
dasse des oxazolidinones ; il a pour principal avantage d’etre 
une alternative a la vancomycine avec une administration par 
voie orale dans le traitement des infections a Staphylococcus 
aureus meti-R. Cependant, malgre une efficacite clinique 
demontree (55 a 80% de « guerison » selon les etudes), le 
traitement prolonge est marque par de nombreux effets 
indesirables. Cela justifie une limitation de sa prescription 
dans les traitementsprolonges. 11 ' 13 Pour les nouveaux antibio- 
tiques (tigecycline, daptomycine et quinupristine-dalfopris- 
tine), leur place n’est pas encore etablie dans cette indication. 
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MODALITES D'ADMINISTRATION 
ET POSOLOGIE 


Modalites d'administration 

Ladministration intraveineuse des antibiotiques dans le 
traitement des infections osteo-articulaires est le plus sou- 
vent necessaire a la phase initiale du traitement. Apres 
quelques jours, certaines molecules peuvent etre donnees 
per os du fait de leur excellente biodisponibilite. II s’agit 
des fluoroquinolones, de la rifampicine, de I’acide fusi- 
dique, de la clindamycine, des imidazoles, du cotrimoxa- 
zole (cependant, rutilisation du cotrimoxazole doit etre 
prudente, compte tenu de la frequence des effets indesira- 
bles [allergie, troubles digestifs, manifestations hematolo- 
giques. . .]). Les betalactamines, a Fexception des amino- 
penicillines, ont une biodisponibilite orale faible. Enfin, 
les glycopeptides, aminosides, et la fosfomycine ont une 
biodisponibilte orale nulle, justifiant Futilisation exclusive 
de la voie intraveineuse. 

La pose dune voie veineuse centrale a type de catheter 
ou d’une chambre implantable est done necessaire pour 
ces traitements quand ils sont administres de fay on pro- 
longee. Le recours a la perfusion continue est alors tres 
interessant, notamment pour la vancomycine et certaines 
betalactamines (toutes les betalactamines, sauf l’ampi- 
cilline et Fimipeneme, sont utilisables en perfusion conti- 


nue). Actuellement, la vancomycine et la ceftazidime sont 
les seuls medicaments a avoir Fautorisation de mise sur le 
marche pour ce mode d’administration. Cela permet 
notamment de diminuer les soins infirmiers tout en obte- 
nant des concentrations plasmatiques elevees et stables. II 
ne faut pas oublier pour ces antibiotiques (vancomycine 
et ceftazidime) d’effectuer une dose de charge avant la 
mise en place de la perfusion continue. Cela consiste a 
injecter en general un quart de la dose par 24 heures sur 
30 a 60 minutes puis de brancher la perfusion continue. 

La rifampicine, les fluoroquinolones, les aminosides, 
l’acide fusidique et la fosfomycine doivent etre imperati- 
vement presents en association avec une autre molecule 
active pour eviter l’apparition de mutants resistants, sur- 
tout en cas d’inoculum bacterien important (absence de 
chirargie). 

II est d’usage de commencer l’antibiotherapie initiale 
par la voie intraveineuse pendant quelques jours en atten- 
dant les resultats des prelevements peroperatoires puis 
d’effectuer un relais par la voie orale, si celui-ci est possi- 
ble. Ce dernier a pour avantage de faciliter le traitement 
ambulatoire. Pour les patients ayant un traitement par 
voie parenterale prolongee, une alternative au traitement 
hospitalier est une prise en charge a domicile dans le 
cadre d’une antibiotherapie par voie parenterale ambula- 
toire (APA). 14 Le rationnel de cette prise en charge est de 
diminuer le cout et les complications de la prise en charge 


Proposition de traitement antibiotique a adapter selon Fantibiogramme dans les infections 
osteo-articulaires de l’adulte en fonction des bacteries responsables les plus ffequentes 


BACTERIE 

TRAITEMENT DE 1 RE INTENTION 

AUTRE PROPOSITION 

Staphylocoque meti-S 

1 IV avant relais oral: oxacilline ou cloxacilline 
+ gentamicine 

1 Rifampicine + fluoroquinolone 

1 Clindamycine (uniquement si sensible a 
I'erythromycine) + rifampicine 

1 Cotrimoxazole + rifampicine 

1 Fluoroquinolone + acide fusidique 

1 Rifampicine + acide fusidique 

Staphylocoque meti-R 

1 Glycopeptide + (rifampicine ou acide fusidique, 
ou fosfomycine) 

1 Rifampicine + acide fucidique 

1 Cotrimoxazole + rifampicine 

1 Fosfomycine + rifampicine ou acide fusidique 

Enterocoque 

1 Amoxicilline ± aminoside si resistance de bas niveau 

1 Glycopeptides (teicoplanine) 

Streptocoque 

1 Amoxicilline + rifampicine 

1 Clindamycine (uniquement si sensible 
a I’erythromycine) + rifampicine 

1 Glycopeptides + rifampicine 

Bacille a Gram negatif 
(sauf P. seruginosa) 

1 Cephalosporine 3 e generation 
± fluoroquinolone uniquement si sensible a I'acide 
nalidixique (ofloxacine, ciprofloxacine) 

1 Fluoroquinolone uniquement si sensible a I'acide 
nalidixique (ofloxacine, ciprofloxacine) 

P. aeruginosa 

1 Ceftazidime en perfusion continue + (ciprofloxacine 
ou amikacine ou tobramycine ou fosfomycine) 

1 Imipenem ou ticarcilline ou piperacilline/tazobactam 
+ (ciprofloxacine ou amikacine ou tobramycine 
ou fosfomycine) 


iflnrcni IV : intraveineux. 
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INFECTIONS OSTEO-ARTICULAIRES ANTIBIOTHFRAPIF 


Doses usuelles et modalite d administration des antibiotiques 
dans les infections osteo-articulaires 


ANTIBIOTIOUE 

SPECIALITY 

P0S0L0GIE 

RYTHME ET V0IE 

D'ADMINISTRATION 

CONCENTRATION 

PLASMATIOUE 

1 Betalactamines 





Oxacilline ou 

cloxaciliine 

Bristopen ou 

Orbenine 

100 a 150 mg/kg 

IV 4 a 6 injections/jour 


Amoxicilline 

Clamoxyl 

nombreux generiques 

150 200 mg/kg/j 

IV 4 a 6 injections/j 
po en 3 a 4 fois 


Cefotaxime 

Claforan 

200 mg/kg 

IV 3 a 4 injections/j 


Ceftriaxone 

Rocephine 

70 mg/kg/j 

IV 1 a 2 injections/j 


Ceftazidime 

Fortum 

80-100 mg/kg/j 

IV perfusion continue 
ou 3 a 4 injections/j 


Imipeneme 

Tienam 

2 a 3 g/j 

IV 3 a 4 injections/j 


Cefepime 

1 Glycopeptides 

Axepim 

50-100mg/kg/j 

IV 4 a 6 injections/j 


Teicoplanine 

Targocid 

12 mg/kg/j 

IV 1 fois par jour apres une dose 
de charge (12 mg/12h pour les 

5 premieres injections) 

C min 30-35 

Vancomycine 

1 Aminosides* 

Vancocine 

30 mg/kg/j 

IV dose de charge 
puis perfusion continue 

30-35 

Amikacine 

Amiklin 

15 mg/kg/j 

IV 1 injection/j 

C min < 5 

C max 25-30 

Gentamicine 

Gentalline 

3 mg/kg/j 

IV 1 injection/j 

C min < 1 

C max 4-6 

Tobramycine 

1 Fluoroquinolones* 

Nebcine 

3 mg/kg/j 

IV 1 injection/j 

C min < 1 

C max 4-6 

Ofloxacine 

Oflocet 

600 mg/j 

po en 2 fois/j 


Ciprofloxacine 

1 Divers 

Ciflox 

1 500 mg/j 

1200 mg/j 

po en 2 a 3 fois/j 

IV en 2 a 3 fois/j 


Rifampicine* 

Rifadine 

20 a 30 mg/kg/j 

po/IV, en 2 a 3 fois/j 


Acide fusidique* 

Fucidine 

1 500 mg/j 

po IV, en 3 fois/j 


Fosfomycine* 

Fosfocine 

200 mg/kg/j 

IV en 3 a 4 injections de 1 a 2 h 


Clindamycine 

Dalacine 

1 800 mg/j 

po/IV en 3 ou 4 fois/j 


Trimethoprime 

sulfametoxazole 

Bactrim 

640 mg/3 200 mg 

po/IV en 2 a 3 fois/j 



lAMItllll |V: intraveineux; po: per os; C min: concentration residuelle de I'antibiotique; C max : concentration au pic. 
* antibiotiques ne pouvant etre administres en monotherapie. 
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hospitaliere, et d’ameliorer la qualite de vie des patients. 
Une etude de cohorte APATIO (etude observationnelle 
sur la prise en charge de fantibiotherapie par voie paren- 
terale ambulatoire dans le traitement de l’infection osteo- 
articulaire) est actuellement en cours chez ces patients. 

Quand commencer le traitement antibiotique ? 

Dans les infections osteo-articulaires chroniques, il 
n’y a pas d’urgence a debuter rantibiotherapie en 
dehors de rapparition de signes generaux ou signes de 
sepsis severes. Cela permet souvent d’effectuer les prele- 
vements bacteriologiques et le traitement medicochirur- 
gical de faqon programmee. En revanche, dans les infec- 
tions aigues avec signes generaux ou signes de mauvaise 
tolerance, une antibiotherapie probabiliste doit etre 
entreprise rapidement apres prelevements bacteriolo- 
giques (ponction articulaire, hemocultures) sans en 
attendre les resultats. 

Posoloqie 

La dose (tableau 2) doit etre adaptee a chaque patient 
en fonction de son poids, de sa fonction renale (amino- 
side, glycopeptides, fluoroquinolones) et des interactions 
potentielles avec d’autres medicaments associes. Les 
dosages seriques sont indispensables pour les aminosides 
et les glycopeptides (tableau 2). II riy a pas de recomman- 
dations officielles quant aux doses a employer. 

DUREE DE TRAITEMENT 


La duree optimale de rantibiotherapie n’est pas consen- 
suelle. Ainsi, la duree d’administration des antibio- 
tiques dans les infections osteo-articulaires peut varier 
entre 6 semaines et 9 mois, voire plus avec des pourcen- 
tages de guerison extremement variables selon les etu- 
des. 15 ' 17 Cette pratique ne repose a ce jour sur aucune 
etude clinique prospective. En pratique courante, la 
duree d’administration des antibiotiques ne devrait pas 
depasser 12 semaines. Un traitement antibiotique rac- 
courci de 6 semaines, s ’il s’averait equivalent a un traite- 
ment antibiotique prolonge de 12 semaines, pourrait 
avoir un interet a la fois ecologique et economique 
(s’integrant ainsi dans une politique de bon usage des 
antibiotiques telle qu’elle a ete recemment definie dans 
la circulaire n°2002-272 du 2 mai 2002). Un protocole 
est actuellement en cours pour tenter de repondre a 
cette question dans les spondylodiscites (comparaison 
de deux durees de traitement antibiotique au cours de 
la spondylodiscite, 6 semaines vs 12 semaines). 

Par ailleurs, chez certains patients ayant une contre- 
indication a la chirurgie ou refusant l’intervention, un 
traitement antibiotique prolonge dit suppressif a ete 
propose. 18 L’analyse et le benefice d’une telle strategie 
sont difficiles a evaluer. Ce type de traitement doit done 
etre limite a des cas tres particubers. 


Principe de Fantibiotherapie 
pour la prise en charge 
de Fosteite du pied diabetique 

D es recommandations pour la pratique clinique sur la 
prise en charge du pied diabetique infecte ont ete 
recemment publiees. 1 La prise en charge doit etre 
multidisciplinaire. Elle necessite initialement une hospi- 
talisation avec une prise en charge globale du patient : 
equilibre diabetique, bilan nutritionnel, decharge meca- 
nique, debridement medical voire chirurgical discute au 
cas par cas, geste eventuel de revascularisation, vaccina- 
tion antitetanique (liste non exhaustive), fantibiotherapie 
est precedee par la realisation de prelevements micro- 
biologiques. La biopsie osseuse reste la methode de 
reference pour le diagnostic bacteriologique. 
fantibiotherapie est dans un premier temps probabiliste, 
incluant le plus souvent un spectre d'action sur les sta- 
phylocoques, puis elle est secondairement adaptee aux 
resultats microbiologiques. Les schemas therapeutiques 
utilisent des molecules a forte diffusion intra-osseuse 
dont notamment les fluoroquinolones, la rifampicine, la 
clindamycine ou I'acide fusidique. Toutes ces molecules 
doivent etre utilisees en association et non en monothe- 
rapie. La voie parenterale est souvent privilegiee initia- 
lement, avec un passage a I'administration per os des 
que possible, fantibiotherapie locale n’a pas d’interet. La 
duree optimale des traitements des osteites du pied dia- 
betique riest pas consensuelle. Elle peut etre entre 2 et 
4 semaines si les tissus osseux infectes sont excises, 
avec persistance d'une infection des parties molles. En 
revanche, la duree preconisee est d'au moins 6 semaines 
quand il riy a pas eu d’acte chirurgical d’exerese. 


1. Recommandations pour la pratique clinique. Prise en 
charge du pied diabetique infecte. Med Mai Infect 
2007;37:1-13. 

SURVEILLANCE DE L'ANTIBIOTHERAPIE 


Elle doit prendre en compte la tolerance clinique et biolo- 
gique ainsi que l’efficacite. 

Tolerance 

La mise en place du traitement demande une educa- 
tion du patient afin qu’il participe pleinement a la gestion 
des effets inderirables, que l’on peut dasser en deux cate- 
gories : 

- les effets immediats, apparaissant dans les 10 premiers 
jours ; il s’agit surtout des effets secondaires digestifs 
(diarrhees, inconforts) ou immuno-allergiques ; 
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INFECTIONS OSTEO-ARTICULAIRES ANTIBIOTHFRAPIF 


Infections osteo-articulaires a mycobacteries atypiques 


L es mycobacteries atypiques sont des 
bacteries de I'environnement responsa- 
bles d’infections humaines opportunis- 
tes. 1,2 Plus de 80 especes differentes ont ete 
decrites, mais seulement une vingtaine ont 
ete reconnues comme potentiellement 
pathogenes pour I’homme. Les infections 
osteo-articulaires a mycobacteries aty- 
piques surviennent le plus souvent apres 
une inoculation directe par traumatisme, 
acte chirurgical ou injection. Parmi les 
mycobacteries atypiques, les infections 
osteo-articulaires a Mycobacterium xenopi 
ont suscite une attention particuliere, a la 
suite d' infections iatrogeniques (spondylo- 
discites et arthrites postarthroscopie). 3 
Recemment, ces arthrites ont fait I'objet de 
recommandations basees sur des avis d'ex- 
perts. 4 Ces infections demeurent toutefois 
rares en France, comme le montre I'enquete 
du Reseau national de sante publique 
(RNSP) en liaison avec les Centres natio- 
naux de reference (CNR). Entre 1992 et 
1997, il a ete repertorie 38 cas d'infections 
osteo-articulaires a culture positive a 
M. xenopi et 25 cas (entre 1992 et 1996) avec 
des souches appartenant a 12 especes au- 
tres que M. xenopi chez des patients dont la 


serologie pour le virus de I'immunodefi- 
cience humaine (VIH) eta it negative ou 
inconnue. Depuis, la surveillance continue 
essentiellement sur M. xenopi. Les resultats 
de I'enquete de I'lnstitut de veille sanitaire 
entre 1998 et 2004 confirment la rarete de 
ces infections avec 5 cas observes pendant 
cette periode (http://www.invs.sante.fr). 

UN DIAGNOSTIC DIFFICILE 

Chez les patients immunocompetents, ces 
infections surviennent le plus souvent apres 
un acte chirurgical (incluant les arthro- 
scopies). L'interrogatoire doit done compor- 
ter la recherche d'un acte iatrogene ante- 
rieur. En dehors de ces cas nosocomiaux, les 
infections a mycobacteries atypiques 
notamment a M. xenopi, se developpent plus 
frequemment chez les patients ayant une 
affection chronique sous-jacente : bronchop- 
neumopathie chronique obstructive, ethy- 
lisme, cancers, diabete, denutrition, immuno- 
depression. 2 Compte tenu de la rarete de ces 
infections, il est difficile d'etablir un tableau 
Clinique standard. II est cependant possible 
de donner quelques caracteristiques com- 
munes. II s’agit, le plus souvent d'infections 
chroniques peu specifiques evoluant a bas 


bruit. La survenue des signes cliniques peut 
se faire tres a distance de I'inoculation de la 
bacterie avec des delais evoluant entre plu- 
sieurs mois a plus de 10 ans. Les douleurs 
articulaires ou rachidiennes sont souvent au 
premier plan. Les signes generaux sont gene- 
ralement absents. Pour les infections peri- 
pheriques, le tableau Clinique le plus frequent 
est eelui d'une mono-arthrite inflammatoire 
resistante au traitement medical par anti- 
inflammatoires non steroidiens ou corticoi- 
des. Le tableau d'infection osteo-articulaire 
peut etre associe a une localisation pulmo- 
naire (M. xenopi), ganglionnaire, cutanee et 
sous-cutanee (M. marinum). Pour les infec- 
tions nosocomiales, les localisations les plus 
frequemment decrites sont le rachis et les 
genoux. En I'absence de geste iatrogene, les 
localisations peuvent etre tres diverses 
(atteintes vertebrales, main, poignet, articula- 
tion temporo-mandibulaire, calcaneum, 
genou, chevilles...). 

Le bilan radiologique n'est pas speci- 
fique. Les radiographies standard sont 
comparees aux radiographies anterieures. 
Une echographie a la recherche d'un epan- 
chement articulaire peut etre proposee. 
Vindication d'une imagerie par resonance 


- les effets plus tardifs : tendinopathies (quinolones), 
hepatites (rifampicine, quinolones, acide fusidique), mye- 
lotoxicite (linezolide) . . . 

Si le patient a un traitement par voie injectable, il est 
tres important de surveiller la voie d’acces veineuse. 

Une surveillance biologique est indispensable pendant 
le traitement antibiotique. Elle comporte la realisation des 
examens suivants, au minimum une fois par semaine : 
hemogramme, creatinine (2 fois par semaine pour les 
aminosides), proteine C -reactive (CRP), et bilan hepatique 
(aspartate et alanine aminotransferases [ASAT et ALAT]). 
Les anomalies hematologiques sont essentiellement des 
leucopenies avec neutropenie, eosinophilic et thrombope- 
nie. Elies surviennent surtout sous cotrimoxazole et sous 
betalactamines (habituellement apres les 10 premiers jours 
de traitement) et moins frequemment sous vancomycine. 
Les insuffisances renales ont ete quasiment toutes rappor- 
tees avec un traitement par aminosides. En revanche, la 
vancomycine administree de (agon prolongee en ambula- 
toire en monotherapie par perfusion continue a entraine 


tres peu de nephrotoxicite. 19 Les betalactamines et les sulfa- 
mides sont les deux families les plus frequemment respon- 
sables d’allergie ou de reaction d’hypersensibilite. 

Les effets indesirables sont egalement extremement 
frequents avec le linezohde administre de fagon prolon- 
gee (anemie, thrombopenie, leucopenie et neuropathie), 
ce qui justifie une vigilance importante lors de son utilisa- 
tion et une prescription limitee a des cas particuliers. 13 

Des dosages hebdomadaires d am ibioiiques, dont les 
modabtes doivent etre standardisees (heure de preleve- 
ment, tube de prelevement, condition du transport. . .), sont 
indispensables si le patient est sous glycopeptide ou amino- 
side. 14 Pour les aminosides, les concentrations seriques au 
pic sont prelevees 30 minutes apres la fin de la perfusion 
(perfusion de 30 minutes). Les concentrations seriques resi- 
duelles de rantibiotique sont prelevees juste avant la nou- 
velle injection. Pour la vancomycine en perfusion continue, 
le dosage peut etre effectue a n’importe quel moment des 
que l’etat d’equilibre est atteint, soit au deuxieme jour du 
traitement. 
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magnetique (IRM) doit etre discutee au cas 
par cas dans les infections peripheriques. 1 2 3 4 

Le diagnostic de certitude est bacterio- 
logique. II necessite la realisation d'une 
ponction articulaire, voire d'une biopsie 
chirurgicale, si les ponctions repetees sont 
restees negatives. Les conditions d'asepsie 
doivent etre realisees selon les bonnes 
pratiques afin d'eviter une contamination 
du prelevement. 

Les cultures doivent etre maintenues 
pendant plusieurs semaines et ensemen- 
cees sur milieu de Lowenstein-Jensen et 
sur milieu liquide adapte a la culture des 
mycobacteries. La recherche de bacilles 
acido-alcoolo-resistants (BAAR) par exa- 
men microscopique est generalement 
negative a partir du liquide de ponction 
comme de la biopsie synoviale. Cependant, 
si I'examen direct revele des BAAR, il est 
important d'eliminer une tuberculose 
notamment par I'utilisation de sondes, 
nucleiques d’identif ication. Ces dernieres 
permettent de differencier les especes 
appartenant au complexe tuberculosis, 
des mycobacteries atypiques. Seule la cul- 
ture, maintenue de plusieurs semaines a 
deux mois, permet le diagnostic certain 


defection a mycobacteries atypiques. Les 
resultats anatomopathologiques (granu- 
lome) et microscopiques (bacilles acido- 
alcoolo-resistants) peuvent tout aussi bien 
evoquer une tuberculose. En dehors de 
M. xenopi, les autres mycobacteries aty- 
piques mises en evidence dans les infec- 
tions osteo-articulaires sont, de fagon non 
exhaustive, M. chelonae, M. fortuitum, 
M. avium, M. kansasii, 4 M. marinum, M. szul- 
gai, M. maimoense. 

TRAITEMENT 

Le traitement medical des infections a 
M. xenopi repose sur I'association, pendant 
6 mois, de rifampicine (10 mg/kg) (ou rifabu- 
tine 300 mg/j), ethambutol (15 mg/kg), 
isoniazide (4 mg/kg si association avec la 
rifampicine ou 5 mg/kg en I’absence de 
rifampicine), clarithromycine (1 500 mg/j) ou 
azithromycine (1 000 mg/j) et ciprofloxacine 
(1 000-1 500 mg/j). Les doses sont adaptees 
selon les antecedents du patient (insuffi- 
sance renale ou hepato-cellulaire...) en 
tenant compte egalement des eventuelles 
interactions medicamenteuses avec la rifam- 
picine. Le traitement est poursuivi pendant 
12 mois supplementaires par rifampicine, cla- 


rithromycine, et ciprofloxacine. En cas de 
modification du traitement pour intolerance, 
il est necessaire de garder au moins deux 
molecules actives parmi cedes precedem- 
ment citees. Un traitement chirurgical est 
souvent associe. 5 

Le traitement des autres infections osteo- 
articulaires a mycobacteries atypiques n'est 
actuellement pas codifie. II doit etre discute 
aucas par cas. 
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11 faut par ailleurs etre tres vigilant en cas d’utilisation 
de la rifampicine, fort inducteur enzymatique qui va dimi- 
nuer de fagon importante les concentrations seriques de 
certaines molecules (antivitamine K, immunosuppres- 
seurs, etc.), lors de son introduction, et entrainer de nou- 
veaux desequilibres lors de son arret. 

Enfin, pour tout patient sous antibiotique ayant une 
diarrhee de plus de 48 heures et/ou febrile, il faut faire 
une coproculture avec recherche specifiee de Clostridium 
difficile. 

Efficacite 

L’efficacite de Fantibiotherapie est jugee sur revolution 
clinique (cicatrisation, disparition de la douleur, apprecia- 
tion de la fonction du membre et ou de rarticulation. . .), 
biologique (disparition du syndrome inflammatoire, 
notamment de la CRP dans les 4 a 6 semaines) et morpho- 
logique du patient. Actuellement, le seul critere de gueri- 
son de l’infection est l’absence de rechute avec un recul 
suffisant (deux ans) apres barret de Fantibiotherapie. 


CONCLUSION 


Le traitement des infections osteo-articulaires reste difficile. 
Il s’agit dans la majorite des cas d’un traitement medico- 
chirurgical justifiant un travail en equipe multidisciplinaire. 
Il est actuellement non codifie. Les antibiotiques utilises 
dans cette indication doivent montrer une activite sur les 
bacteries en cause, une efficacite dans l’os et etre toleres par 
le patient. Les principales doimees validees concement l’as- 
sociation fluoroquinolone et rifampicine. Mais Faugmenta- 
tion des souches resistantes lirnite FutUisation de cette asso- 
ciation. Les etudes cliniques sont insuffisantes pour 
repondre aux nombreuses questions posees par ces infec- 
tions, dont la duree de traitement, Futilisation d’une mono- 
therapie ou d’une bitherapie, la posologie ainsi que la voie 
d’administration. Des etudes sont done indispensables a 
l’avenir pour etablir des recommandations. ■ 

Les auteurs n ’ont pas Iransmis de declaration 
de conjlits d’interets. 
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INFECTIONS OSTEO-ARTICULAIRES ANTIBIOTHFRAPIF 



R LA PRATIQUE 


Le prealable au traitement antibiotique de toute infection osteo- 
articulaire est la certitude de la documentation bacteriologique. 

Le traitement est medicochirurgical. Plus le geste chirurgical est 
optimal, plus I'antibiotherapie sera efficace. 

Le traitement de ces infections n'est actuellement pas bien codifie. 

La rifampicine doit etre utilisee en cas d'infection a staphylocoque, 
sauf contre-indication ou resistance bacterienne. La rifampicine mais 
egalement les fluoroquinolones, la fosfomycine, I'acide fusidique et 
les aminosides ne doivent pas etre utilises en monotherapie afin 


d'eviter I'emergence de mutants resistants. Pour la vancomycine et 
la ceftazidime, y compris en ambulatoire, les perfusions continues 
sont a preferer au traitement discontinu. Les durees de traitement 
ne sont pas codifiees. Elies sont, en regie generate, de 6 a 12 
semaines (sauf arthrite aigue oil le traitement est de 4 semaines le 
plus souvent). 

Le seul critere de guerison de I'infection est I'absence de rechute 
avec un recul suffisant apres I'arret de I'antibiotherapie. 


SUMMARY Antibiotic therapy of osteoarticular infections in the adult 

The treatment of bone and joint infections remains difficult. A combination of prolonged antibiotic therapy and surgery is generally required. However, 
antibiotic and surgical treatment strategies lack standardisation. The optimal antimicrobial therapy must be adjusted both to the isolated 
microorganism(s) and to the patient, and must be diffused into the bone. It is difficult to make evidence-based recommendations on the treatment of 
these infections, as very little high guality clinical evidence exists. 

Rev Prat 2007 ; 57 : 995-1002 


Antibiotherapie des infections osteo-articulaires de I’adulte 

Le traitement des infections osteo-articulaires reste difficile. II comporte habituellement un traitement chirurgical associe a une antibiotherapie 
prolongee. Le traitement de ces infections n'est actuellement pas codifie. De fagon optimale, le traitement antibiotique doit etre actif sur la (ou les) 
bacterie(s) en cause, etre adapte au patient et etre efficace dans I'os. II n'est pas possible actuellement de faire des recommandations sur le traitement 
de ces infections, car les donnees issues des essais cliniques sont peu nombreuses et discutables. 
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